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研究成果の概要（和文）：糖尿病腎症の病態進行にともなう健康寿命の低下は、現在大きな臨床的課題となって
いる。低分子量GTP結合蛋白Rhoの下流分子であるROCK1は、糖尿病腎症の腎組織で活性化されており、エネルギ
ー代謝異常を介した組織障害に関与することが明らかとなった。本研究は、ROCK1が新たな糖尿病腎症の治療標
的となることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Given the worldwide increase in diabetes and end-stage renal disease, with 
increased risk of death, there is a pressing need to stop the progression of renal dysfunction. 
Although efforts have been made to develop medications for chronic kidney disease (CKD) in patients 
with diabetes, there still remains a high residual risk for CKD progression and cardiovascular 
mortality. The present study identifies ROCK1 as a critical regulator of glomerular metabolism in 
diabetes. Specifically, we show that ROCK1-deficient mice are protected from albuminuria and 
mesangial expansion in type 2 diabetes model. Mechanistically, our studies suggest that ROCK1 
regulates fatty acid utilization and redox homeostasis. When considered alongside previous reports 
demonstrating pathogenic roles of ROCK1 in other renal cells, these observations identify ROCK1 as a
 promising therapeutic target against CKD in patients with diabetes.

研究分野：糖尿病腎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病腎症に対するこれまでの治療は、糖尿病や高血圧などのリスク因子管理が主体であり、病態に直接アプロ
ーチする方法が存在しなかった。本研究成果は、ROCK1が糖尿病腎症の糸球体エネルギー代謝異常に強く関与す
ることを示唆しており、新たな創薬ターゲットとして期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病腎症を有する患者数は世界的規模で増加の一途を辿っており、そのステージ進行にと
もなう生命予後低下と quality of life（QOL）悪化が大きな臨床的課題となっている。Rho-kinase 
(ROCK) は糖尿病の腎皮質で活性化されており、糖尿病腎症の病態に関与している。一方、ROCK
には ROCK1・2という二つのアイソフォームが存在するが、機能的分担は十分理解されていない。
これまでの予備的検討では、糸球体メサンギウム細胞において、ROCK1 が脂質エネルギー代謝に
関与していることが示唆された。 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ROCK1 欠損マウスを用いて糖尿病モデルマウスを作製し、糖尿病腎症の進展過程
における ROCK1 の役割を明らかにする。ROCK1 を介した糖尿病腎症の未だ解明されていない分子
メカニズムを同定し、腎不全への進行を阻止する新たな治療法の確立を目指す。 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
腎糸球体メサンギウム細胞における ROCK1 のアイソフォーム特異的な役割を、分子生物学的
手法を用いて明らかにする。ROCK1 には特異的な阻害薬が存在しないため、その役割を解析する
には遺伝子操作が不可欠であり、RNAi を利用した in vitro の予備実験データを基に、申請者ら
が保有している ROCK1 欠損マウス (以下、R1KO) を用いた研究を行った。 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
（１）ROCK1 欠損マウスから単離したメサンギウム細胞を用いた ex vivo 解析 
 
糖尿病腎症を含む慢性腎臓病患者の腎組織では、脂肪酸代謝酵素の発現低下から ATP 産生が
障害され、細胞死が引き起こされている。申請者らは、培養メサンギウム細胞において、
transforming growth factor β (TGF-β) がこのような代謝障害を誘導する因子であることを
見出した。脂肪酸代謝関連遺伝子の発現は AMP-activated protein kinase（AMPK）によって調
節を受けているが、ROCK1 をノックダウンしたところ、AMPK シグナルの低下が回復した。 
以上より、ROCK1 は AMPK を介して脂質エネルギー代謝を負に制御すると考えられる。R1KO か
ら糸球体メサンギウム細胞を初代培養し、TGF-βの刺激下で脂肪酸代謝経路の酵素発現レベル
と ATP 産生量、ミトコンドリア呼吸 (酸素消費速度) を評価したところ、培養メサンギウム細
胞と同様の結果が得られた。 
 
（２）糖尿病モデルマウス作製と単離糸球体メサンギウム細胞の網羅的遺伝子解析 
 
 ROCK1 は全身に広く発現しているため、糸球体構成細胞における役割を生体で解析するには、
組織特異的遺伝子改変が望ましい。しかし、メサンギウム細胞特異的にこのような操作を行う技
術は確立されていないため、R1KO を実験に用いた。R1KO に対して高脂肪食を投与することで腎
症の発症・進展を評価したところ、R1KO では糖尿病腎症の特徴的所見である尿アルブミン値の
増加や糸球体硬化が軽度であった。 
次に、磁気ビーズとコラゲナーゼ処理により、マウス腎組織からメサンギウム細胞を分取し、



脂肪酸代謝関連遺伝子の発現を qPCR で確認するとともに、RNA-Seq による遺伝子発現プロファ
イリングを行った。その結果、ROCK1 欠損によって代謝経路の transcriptome に大きな変化を認
め、腎症の表現型差異を決定する経路の一つと考えられた。 
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